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OBTENTION DE LA LACTONE DE PRELOG-DJERASSI ET D'AUTRES 6-LACTONES 

PAR ADDITION DU PENTENYLTRIMETHYLSILANE SUR DES DERIVES DE 

L'ANHYDRIDE GLUTARIQUE 

Par Christiane SANTELLI-ROUVIER 

( Laboratoire AssociC au CNRS no 109, Centre de St-JBrBme, Rue Poincare, 

13397 MARSEILLE Cedex 13 - Prance ) 

Summahy : Addition 05 thann-3-thimethy~Ai~y1-penX-Z-cne ta 

dehivativen 06 gktahic anhydhide and meno-2,4-dim~thyegeuAahic anhydhide Leadn 

to phecuhbahn 06 the PRELUG-lJJERASS1 klac-tone and hctated 6-.kctOneA. 

Au tours de ces dernieres annees, les allylsilanes ont frequem- 

ment et6 utilises Pour introduire un motif allylique dans une molecule (1). 

Plusieurs problemes de stereochimie decoulent de l'addition des 

allylsilanes diversement substitues sur un derive carbonyle, ce sont : 

* la regioselectivite ( transposition allylique ) 

* la geometric de la double liaison 

* la stereoselectivite ( erythro-three ) lors de la formation d’un alcool 

homoallylique. 

Si le probleme de la regioselectivite est bien resolu : on observe 

toujours la transposition allylique (la), il n’en est pas de m&me pour la geo- 

metric de la double liaison et la stereoselectivite (lb-ld). 

Nous presentons ici une contribution a l’etude de ces deux aspects 

appliquee a la synthese de la lactone de PRELOG-DJERASSI (2) et de lactones de 

structure similaire. Nous avons condense le thans-trimethylsilyl-3 pentitne-2 1, 

obtenu par condensation du chlorure de pentene-2 ~1-3 magnesium sur le chloro- 

trimethylsilane, sur des composes carbonyles derives de l’anhydride glutarique et 

de l’anhydride m6no-dimethyl-2,4 glutarique. 

A - Condennation du AiLane 1 awec Len anhydhideo g&LtUhiqUe et mCoo-dimCthye- 

g.ktahiqUe : 

L’acide 2, dont la double liaison est essentiellement trans 

est obtenu souille en proportions variables par l’isomere conjugue 2’ 

( R = H ou CH3, rendement global 75 % ) (3) : 
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8 - Condennation du hiLane 1 ~UIL Le chLo/ruaLe de C’htmientett de L’acide gLutahique 

ou mEno-dimEthyL-2,4 gLutat.ique ( voie K ) : 

Nous avons effect& la condensation du silane 1 sur les d&rivGs 3 = - 
evitant ainsi la formation de 2’ - facilitge par la pr6sence de la fonction acide. 

Le ceto-ester 4 est r6duit par NaBH4 en ester-alcool 5 qui, lors des traitements - _ 
de purification ( distillation ou chromatographie.sur silice ( Gther-pentane, 

S/95)) est transform& en lactone 6 ( un rgsultat analogue est obtenu en traitant - 
l’alcool 5 selon (4)). La lactone 6 est un m6lange d’isomeres thr6o 6t 65% et 

drythroge 35% ( R= H , 
- - 

rendement global de la s6quence 72%) : 

R 

R, JOMe / -60” 

/ Y H TiCI, -60’ _ 

R 7 5 
Voie C 

C - CondensaAiun du oilant 1 AUJL .l’aLdEhyde-ester z ( voie C 1 : 

L’aldEhyde-ester 7 obtenu par reduction de l’hgmiester 2 (5) est - 
condens sur le silane 1 (6) . L’alcool 5 est cyclis6 en lactone 6, l’isomere _ 
Brythro 6e est nettement majoritaire ( > 90% ) en accord avec les r6sultats de 

KUMADA (6), la double liaison conserve la st6rGochimie trans ( rdt global 80% ). 

L’absence des compos6s Grythro Cram et thr6o Cram que nous n’avons pu mettre en 

evidence peut se justifier par la formation d’un intermgdiaire cyclique a 8 ato- 

mes analogue B celui propos6 par YAMAMOTO ( 11 ) qui n’autorise l’attaque que 

sur une seule face du carbonyle . 

- 
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La lactone 6e est transformee par oxydation (NaI04, KMnO4 (7)) ou ozonation en - 
lactone de PRELOG-DJERASSI S (2) et par reduction (Pd/C, EtOH) en lactone 9 

dGriv6e de l'invictolide (8). 

D - Concknion 

0 

Nos r6sultats sont compl6mentaires de ceux obtenus par condensa- 

tion sur des ald&hydes d'un enolate de lithium (4)(g), d'un &nolate de bore (lo), 

ils presentent l'avantage d'utiliser un allysilane, r6actif plus accessible que 

le crotyl-n-butyl&tain (ll), le crotylborane (Zd), le crotylchrome (12) et le 

crotylzirconium (13 ). 

On note en particulier que la voie B conduit B un m6lange de dia- 

st6reoisomeres 09 le thr6o prsdomine (6t/6e :65/35, R=H) tandis que la voie C 

permet d'isoler l'drythro avec une tres grande selectivite ( 6e/6t:gO/lO,R=H,CH3). -- 
Vonn&en bpecthoncopigued deb phoduitn obtenun (14): 

1 : RMN 'H (CC14) : 0,97 (d. J=7,0 Hz, 3H); 1,62 (d. J=S,O Hz, 3H); 1,s (m. 1H); - 
5,3 (m. 1H). 13C (CDC13) : -2,86 (CH3Si); 14,53 (CH3); 18,79 (CH3); 26,95 

(CH); 121,34 (C=); 134,59 (C=). 

2 (R=H) : RMN 'H (CC14) : 1,07 (d. J=7,0 

Masse : 166 (3), 115 (23), 109 (12), 9 

44(31), 43 (36), 41 (96), 39 (24). 

Z'(R=H) : RMN 'H : 1,06 (t. J=7,0 -(t. (CC14) 

6largi J=7,0 Hz, 1H). 

2 (R= CH3) : RMN 'H (CC14) : 1,ll (m. 9H 1 
2,s (m. 1H); 3,3 (m. 1H); 5,45 (m. 2H) 

1 

Hz, 3H); 1,7 (d. elargi,3H); 5,4 (m. 2H). 

(loo), 87 (19), 69 (44), 55 (28), 45(24), 

Hz,3H); 1,76 (s. Blargi, 3H); 6,61 

; I,67 (d. Blargi, J=6,6 Hz, 3H); 

Z'(R= CH3) : RMN 'I1 (CDC13) : 1,2 (m. 9H); 1,8 (s. Clargi, 3H); 2,0 2 2,8 (m. 3H); 

6,7 (m. IH). Masse : 212 (2), 143 (3), 97 (100),69 (72),41 (51). 

4 (R=H) : RMN 'H (CDC13) : 1,13 (d. J=7,0 Hz, 3H); 1,68 (m. 3H); 1,86 (quint. 

J=7,0 Hz, 2H); 2,31 (t.J= 7,0 Hz,2H); 2,s (m.2H); 3,13 (m. 1H); 3,65 (s. 3H); 

5,34 (d.d. J=16 Hz et J=8,8 Hz,lH); 5,57 (q.d. J=6,0 Hz et J=16 Hz, 1H). 

4 (R= CH3) :RMN 'H (Ccl,) : 1,0 (m.9H); 1,7 (d. &largi J=6,6 Hz, 3H); 2,0 B 2,8 

(m. 3H); 3,2 (m. 1H); 3,57 (s. 3H); 5,33 (m. 2H). 

5 (R= CH3) :RMN 'H (Ccl,) : 0,85 (d. J= 7,0 Hz, 3H); 1,02 (d. J=7,0 Hz, 3H); 

I,15 (d. J=7,0 Hz, 3H)( de 0,8 ?i 1,3 :lOH ); 1,65 (d. &largi, J=6,0 Hz, 3H); 

3,l (d.d. J=7,2 Hz et J=2,8 Hz, 1H); 3,63 (s. 3H); 5,28 (m. 2H). 




